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【緒言】
リン脂 質は生体膜 の主要 な構成成分 であ り,グ リセ ロール骨格 の1位 と2位 にエステル結合す る脂肪酸
の種類 の組 み合 わせ によ り,多 様 な分子種が存在 す る。一方,抗 高脂血症剤である クロフィブラー ト(活
性本体 は クロフィブ リン酸)を げっ歯類 に投与す ると,肝 臓 が肥大 し,ペ ル オキシゾームが増殖す る。 ク
ロフイブ ラー ト以外 に もげっ歯類 の肝臓 のペ ルオキシゾーム をは じめ とす るオルガネ ラを増殖 させ る化合
物が数多 く知 られ てお り,こ れ らは総称 してペルオキシゾーム増殖剤 と呼 ばれている。
クロフィブ リン酸 をは じめ とするペ ルオキシゾーム増殖剤 を ラッ トに投与する と,肝 臓 リン脂質量の増
加 とその分子種組成の変動が観察 された。 この ような作用 をもた らす薬物 は稀であ り,ク ロフィブ リン酸
投与時の膜構成成分 リン脂質供給 のメカニズムを解明す ることは,単 に薬物の作 用機序 を解 明す るこ とに
止 まらず,細 胞生理の解明につなが る もの と考 え られた。
クロフィブ リン酸の主作用 であるコ レス テロール と トリアシルグ リセロール代 謝賦活化作用 に比べ,リ
ン脂 質代謝 に及 ぼす影響 についての研究 は乏 しい。 また,リ ン脂質代謝 は複雑であ り,そ の分析手法 は煩
雑である。 このため,ク ロフィブ リン酸 をは じめ とす るペルオキシゾーム増殖剤投与時の リン脂質供給機
序 について,分 子種 レベルで詳細 に検討 された例 はまだ無 い。 リン脂質 はプロス タグラ ンジ ンな どの生理
活性物 質の産生や細胞内情報伝達 に も大 きく関与 してお り,そ の変動 は細胞機能 に大 き く影響 を与 える可
能性 があ る。 したが って,ペ ルオキシゾーム増殖剤 に よる肝臓 リン脂 質の増加 を分子種 レベルで検討 し,
その変動 の機序 を明 らかにす ることは重 要である と考 えた。
本研究 では,ク ロフィブリン酸 をは じめ とす るペルオキ シゾーム増殖剤投与時の リン脂質量 の増加が脂
質代謝 の どの部分の変動 に起 因す るのか,ま た,ク ロフィブ リン酸投与時の リン脂質分子種組成 の変化が,
リン脂質合雌 即 どの部分の変動 ・よるものなのかを明らかにすると共に・それ らの麟 の生体への影
響 を検討 し,そ の生理的意義について考察 した。
【リン脂質生合成 に対 す るクロフ ィブ リン酸の影響】
クロフィブ リン酸0.5%(w/w)を 含 む飼料 を7日 間与えた ラ ッ トの肝 ホモ ジネー トを調製 し,グ リセ
ロ脂 質量 の変化 を検討 した。 この結果,肝 臓単位 重量当た りでホス ファチジルコリン(PtdCho)と ホスフ
ァチ ジルエ タノールア ミン(PtdEtn)は1.1倍 と1.6倍 にそれぞれ増加 し,さ らにクロ フィブ リン酸 の投与
は肝臓 の肥大 を引 き起 こ し,肝 全体 ではPtdChoは1.5倍 に,PtdEtnは2.1倍 にそれぞれ増加 した。
これ らの リン脂質 を増加 させた変動要因を調べ るため,グ リセ ロ脂 質の前駆体で ある[3H]グ リセロー
ル をラ ッ トに投 与 し,denovo合 成経路 によ り肝臓 の グリセ ロ脂 質 に取 り込 まれる放射活性 を経時 的に追
跡 した。 この結果,PtdChoで はクロフィブ リン酸投 与 によ り,[3H]グ リセロールの取 り込みが早い時点
か ら増加 す るのに対 し,PtdEtnで は早 い時点 での取 り込 みは対照群 よ りも低 く,そ の後除 々 に増加 し,
[3H]グ リセロール投与60分 後 に取 り込 み量 は逆 転 した。
一193一
次 に,PtdChoお よびPtdEtnの 生合成 に関与す る酵 素活性へ のクロフィブリン酸の影響 を検討 した。 こ
の結果,グ リセ ロールー3一リン酸 アシル トラ ンス フェラーゼ活性が約3倍 に上昇 した。 さ らに,PtdChoの
denovo合 成経路 にお ける律 速酵素 とされるCTP:ホ スホコリンシチジ リル トラ ンス フェラーゼの活性が
有意 に上 昇 した。一方,PtdEtnのdenovo合 成経路 の律速酵素 とされるCTP:ホ ス ホエ タノールア ミンシ
チ ジリル トランスフェラーゼの活性が,ク ロフィブ リン酸の投 与に よって抑制 された。 また,PtdEtnN一 メ
チル トランスフェラーゼの活性 は抑制 され,PtdSerデ カルボ キシラーゼの活性 は上昇 した。一方,PtdCho
の血液中への分泌 はクロフ ィブ リン酸の投与 によ り有 意 に抑制 された。 また,PtdChoお よびPtdEtnの 代
謝速度 を検討 した結果,ク ロ フィブ リン酸の投与 に よりPtdEtnの 代 謝が遅 れることが明 らか となった。
【構造 の異 なるペルオキシゾーム増殖剤 のラ ッ ト肝臓 リン脂 質生合成への影響 】
構 造 の異 な る他 のペ ル オキ シゾ ーム増殖 剤 で も同様 の現象 が観 察 され る傘 どうか を確認 す るため・
tiadeno1お よびdi一(2-ethylhexy1)phthalateを ラッ トに投与 し,ク ロフィブリン酸 との比較検討 を行 った。 こ
の結果,ク ロフ ィブ リン酸 と同様 の リン脂 質の増加 と生合成酵素活性の変動が観察 された。
【肝臓のPtdChoお よびPtdEtn分 子種生合成へ の影響】
各種 ペル オキシゾーム剤 を投与 した ラッ トの肝臓のPtdChoお よびPtdEtnの 分子種組成 を検討 した結
果,PtdChρ お よびPtdEtnの 分子種組成 は著 しく変化 した。特 に,16:0-18:1分 子種の著 しい増加が3種 の
ペルオキ シゾーム増殖剤 に共通 して観察 された。 そこで,3つ の生成経路 にお けるinvivoで の放 射活性
の取 り込み を検討 した。
クロフ ィブリ ン酸の投与 によ り,[3H]グ リセ ロール投与後 の早 い時点でPtdChoお よびPtdEtnの16:0-
18:1分 子種へ の取 り込み が大 きく増加 した。 また,前 駆物質 であ るジアシルグ リセロール(DG)分 子種
へ の取 り込み を検討 した ところ,ク ロフィブ リン酸の投 与に より,16:0-18:1分 子種へ の取 り込み割合が大
きく増加 した。 また,DGの 分子種分析 を行 ったところ,16:0-18コ 分子種の割合は大 きく増加 した。
再 アシル経路 では クロフィブ リン酸の投与 に より,1-16:00一[3H]グ リセ ロホスホ コリンの16:0-18:1分
子種への取 り込みは対照群 の9倍 以上 に増加 した。
一方
,メ チル化経路で生成 するPtdCho分 子種 において,ク ロフ.イブ リン酸り投 与に より,22:6お よび
18:2を 含 むPtdCho生 成量は大 き く減少 したの に対 し,16:0-18:1PtdChoの 生成量はクロ フィブ リン酸の投
与 によ り変化 は見 られなか った。
【クロフィブリン酸の投与に よる脂肪酸組成の変動 とその生体への影響 】
各種油脂(べ に花油,シ ソ実油 お よび魚油)と クロフィブ リン酸 を組 み合 わせ て投与 し,肝 臓,血 清 お
よび腎臓 中の各種 リン脂質 の脂肪 酸量 と腎臓 中のプロス タグ ランジ ンE2量 の関係 を検討 した。 この結果,
プロス タグ ランジ ンE、 生成量 は クロ フィブ リン酸 の投 与 に よ り有意 に減少 し,肝 臓,血 清,腎 臓 中の
PtdChoの20:4量 とプロスタグランジンE2生 成量 との間 に高い相 関関係が見 られた。
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【総括】
肝臓 の リン脂質生合 成経路お よび生合成酵素活性 に与 える クロフィブ リン酸の影響 を図に示 した。以上
の結果 をま とめ る と,ク ロフィブ リン酸ρ投与 によるPtdChoの 増加 はdonovo合 成経路 の充進 と血液 中
への分泌の抑制 ,PtdEtnの 増 加はPtdCho→PtdSer→PtdEtn経 路の充進 とメチル化経路 の抑制,さ らに代
謝 回転の遅れが原 因である と考 えられた。 また,こ れ らの現 象は構造 の異 なるペルオキシゾーム増殖剤 に
共通 して見 られてお り・ほぼ同 じ機序 で リン脂 質 を増 加 させ ている もの と考え られ存・ これ は,急 激 なオ
ルガネラの増殖 と細胞の肥大化 に必要 な膜構成成分 としての リン脂質 を供給するため と考 えられる。
さらに,"リ ン脂質の増加 は各分子種が同一 の割合で増加するので はな く,16:0-18:1分 子種が著 しく増加
した。 これはクロフィブリン酸 の投与 によ り,先 駆物質のDGり16:0-18:1分 子種 が増加 した こと,ま た,
再 アシル化経路での18:11の 取 り込みが促 進 されたこ とが主な原 因 と考 えられた。





膜 リン脂質を供給 しているものと推察される。また,ペ ルオキシゾーム増殖剤によって惹起される分子種

















































審 査 結 果 の 要 旨
クロ フイブ リン酸 は抗 高脂血症薬で あるクロフィブ ラー トの活性体 であ り,げ っ歯類 に投与す ると,肝
臓肥大 やペル オキ シゾーム増殖 を もた ら し,コ レステロールや トリァシルグ リセロール代 謝へ の効果等が
詳細 に検討 されてい る。 しか しなが ら,本 化合物 の リン脂質代 謝 に及ぼす影響 に関 しては,リ ン脂 質代謝
経路が複雑であ り,リ ン脂質 を構成す る脂肪酸 には分解 しやす く分析手法 の煩雑 な高度不飽和脂肪酸が多
いため,分 子種 レベルで詳細 に検討 された例 は乏 しい。そ こで,本 研 究では,ク ロフ ィブ リン酸 をは じめ
とす るペルオキ シゾーム増殖薬投与時の リン脂質量 の増加,リ ン脂 質分子種組成の変化,関 連酵素活性 の
変動,さ らにそれ らの生体へ の影響 について検討 し,以 下の結 果 を得 た。
クロフィブ リン酸 の投与 によ り,肝 臓 のホスフ ァチ ジル コリン(PtdCho)や ホス ファチ ジルエ タノール
ア ミン(PtdEtn)を は じめ とする リン脂質 は増 加する こと。増加率の高 いPtdChoの 増加 はdθ ηovo合 成経
路 の充 進 と血液 中へ の分泌 の抑制 に よ り引 き起 こされる こ と。最大 の増 加 を示すPtdEtuの 増加 は,Ptd
Choか らホス ファチジルセ リン(PtdSer)を 介 しPtdEtnに いたる経路 の充進 とメチル化経路 の抑制,.さ ら
に代 謝回転 の遅れが原因で生 じることを明 らか に した。 これは,急 激 なオル ガネラの増殖 と細胞 の肥大化
に必 要な膜 の構成成分 として,リ ン脂質 を供給す るため と考 え られた。
次 に,リ ン脂質の構成脂肪酸 の変化 について検討 し,PtdChoで は16:0-18:1を 含む分子種が,PtdEtnで
は20:4を 含 む分子種 と16:0-18:1を 含 む分子種 が著 しく増加す ることを明 らか に し,リ ン脂質の構成脂肪
酸 レベルで の変動 を新規 に示 した。 さらに 跳dCh・ の16:0-18:1を 含 む分子種 についてはdeη ・y・合成の:充
進及 び再 アシル化 によ り増加す ることを明 らかに した。
さらに,ク ロフィブ リン酸 に よって惹起 される リン脂質 の分子組成 の著 しい変化 は,プ ロス タグランジ
ンな どの生理活性 物質の生成量 を変化 させ ることを明 らか に し,本 化合物が生理機能 にも影響 を与 える可
能性があ ることを示 した。
以上,本 研 究では,ペ ルオキシゾーム増殖薬 の一つであ るクロフィブ リン酸投与 によるオルガネラ増殖
時 の リン脂 質供給 の変化 とその機序 について明 らかにす る とともに,そ の変化が生理機能 に影響 を及 ぼす
こ とを明 らか にした。 これ らの知見は,ヒ トにお けるペル オキ シゾーム増殖華 の作用の解明 と医薬 品開発
への重要 な基盤 を与 える ものであ り,薬 学上重要な もの と判断 される。
よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認め る。
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